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Summary 
1. The swine influenza virus strain derived from swine (HSW 1 N 1)and duck (HSW 1 Nav 4) have 
been mouse adapted by 10 serial passages in the mouse lung. The two mouse-lung-adapted strains 
could be killed the mouse within 10 days after the intranasal inoculation 
2. Influenza virus strain (D-19) derived from duck was adapted earlier than the virus strain 
(SW-1) derived from swine. However， the virus growth in lungs of mice inoculated with D叩 strains
was lower than the SW -1strain. 
3. The interferon induction activity of the two strain increased significantly through 10 passages in 
the lungs of mice. 
緒言
インフルエンザは，小・中学校の学童の間でほぼ毎
年のように流行し，老人が催患した場合には死亡する
例も少なくないのが現状であり，一日も早く撲滅され
ることが望まれている. しかし，インフルエンザウイ
ルスは，ウィルスの変異が容易に起こることにより，
ワクチン投与によっても十分な効果が得られていると
は言えない.
ヒトで流行する以前に家畜や野生動物の問で流行し
たものがヒトに感染することが十分考えられ，ブタか
らヒトへの伝染について報告!)がされている.しかし，
現在なお，ヒトにおける流行株の起源、については十分
に解明されていないが，少なくとも他種の動物が保有
するインフルエンザウィルスが重要な役割を果たして
279 
いるのは確かである.
現在のところヒト由来インフルエンザウイルス
PR-8 (H品)，アジア型株 (H2N2)でのマウス馴化株が
得られているが，ヒト以外に由来するインフルエンザ、
ウイルスでの報告2)は数少ない.本報告では，マウス
馴化現象の解析と各ウィルス株のもつ宿主域の検討を
目的に，異なる種(ブタ，カモ)由来の swme型イン
フルエンザウィルスでのマウス馴化現象を比較検討し
た.
材料及び方法
ウィルス株:ブタ由来 swine型インフルエンザ
ウイルスとして A/swine/宮城/1/78(HSW 1 N 1)以下
SW-1，カモ由来株として A/duck/19/77(HSW 1 Nav 4) 
以下 D-19を用いた.両株とも発育鶏卵 3代継代株を
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マウス接種での初代株として使用した.各継代におい
ては感染 2日マウス肺液を継代ウイルスとして用い
た.継代ウイルスの感染実験に使用するウィルスは，
発育鶏卵 1代継代の感染紫尿液を用いた.ウィルス量
は 1030-4.0EID50としfこ.
マウス:DDI雄マウス(5週齢)を用い，ウィルス
接種は 0.05mlの経鼻接種によった.
肺内ウィルス量の測定 :ウィルス感染後24，72， 
120および168時間で放血死させたマウス肺を 4-5匹
分 poolし，PBSで10%ホモジネイト液を作り，
2，500 r. p. m.遠心後，その上清を PBSで10倍段階稀
釈し，各稀釈液の 0.2mlを10-11日の発育鶏卵 4個
の紫尿佐内に接種， 360C， 48時間培養後，各々の紫尿
液の EID50価により算定した.
インターフェロン定量 :L929細胞における VSV
50%プラーク減少法3)により定量した.
結 果
1.マウス致死効果の発現:SW-1およびD-19株
をマウスへ継代接種を行った結果， Table 1に示すよ
うに，いずれのウィルス株共 4代目の継代接種から
感染後10日以内に死亡するマウスが観察された.
D-19株では 6代継代後90%の致死率が得られた.し
かし，SW-1株では致死効果の発現が遅れ 6代継代
で50%，9代継代でも60%，100%致死は10代になっ
て得られた.
2.マウス肺内ウィルス増殖 :感染2日目の肺ホモ
ジネイトのウィルス量を各継代毎に定量すると，
SW-1株では初代接種より 106.2EID5Dを示したが，以
後継代を重ねても肺内ウィルス量の増加は得られな
かった.一方， D-19株では初代接種時 1030EID叩を
示し，その後マウス肺継代を重ねることにより若干の
ウイルス量増加が得られたが，マウス馴化株(10代継
代株)においても 10"'EID5oであった(Table1). 
3. マウス継代株が体重に及ぼす影響 :Fig. 1およ
びFig.2に非馴化株(P0)と馴化株(P10)による感染
後のマウスの体重変化を示した. POウイルスの感染
後の体重は， SW-1およびD-19の両株において，共
に横ばい状態のまま経過した.他方， P 10ウイルス
による感染後の体重は， SW-1およびD-19の両株共，
3， 5， 7日と日数の経過に伴い有意に低下する傾向
を示した.
4.マウス継代株による感染マウスの肺内ウィルス
の増殖:継代1代(P1)， 5代(P5)および10代株(P10) 
をマウスに感染させ，感染後の肺内ウィルス量につい
て比較検討した.その結果が Fig.3とFig.4に示して
ある. SW-1株においては， P 1により，感染 2-5
日までウィルス量は増加し，その後低下した.他方，
P5および P10により，感染 1日目より 5日目までは
増加しないまま経過し 7日以後は明らかな低下を示
した.一方， D-19株においては， P 1で感染2日目に
やや低下し，その後増加傾向を示し 7日目に有意に
減少した.P5および P10では， SW-1株と同様に増
加を認めないまま日数が経過した.
Table 1 Virus growth in lungs of mice and lethality inoculated with 
SW -1and D-19 virus. 
Lethal町(%) Virus titer (JOglO EID田Iml)
Passage NO. SW-1 D-19 SW-1 D-19 
1 O O 6.2 3.0 
2 O O 5.2 3.3 
3 O O 6.2 5.7 
4 40 50 6.2 5.1 
5 40 70 5.4 5.5 
6 50 90 5.5 5.2 
7 50 90 7.2 5.4 
8 50 90 5.7 6.2 
9 60 90 5.6 4.7 
10 100 90 5.7 4.2 
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Fig. 2. Changes in body weights of mice inocu-
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SW-I 5.血中インターフェロン産生能 :SW-l株および
0-19株について血中インターフエロ ン産生量を比較
検討した(Fig.5， Fig. 6) .恩n化株(p10)と非馴化株(p0) 
について経目的に定量した結果，いずれの株共感染 1
日目にピークが観察されたが， SW-l株での P10で
651U， POで 171U，他方， 0-19株での P10で 6501U，
POで 100lUであり， SW-lと0-19株では約10倍量
の差が認められた.
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考察
プタ由来，カモ由来 swme型インフルエンザウイ
ルスをマウスに感染させ，各々10代継代することによ
り，接種マウスを死亡させ得るマウス馴化株を得るこ
とができた.これまで，ヒト由来インフルエンザウイ
ルス PR-8，およびアジア型株がマウス馴化株として
種々の感染実験に供され←61てきたが，本研究により，
インフルエンザウイルスのマウス馴化現象はA型イン
フルエンザに共通した性質であり，宿主の違いには影
響されないことが明らかになった. しかし，恩n化に到
るまでの経過には若干の違いがあり，得られた恩n化株
の有するウイルス活性にも差があるようである.すな
わち，今回使用した SW-l株と 0-19株の馴化の経過
を見ると， 0-19株の馴化は非常に早期に完成したの
に対し， SW-l株の場合は緩慢に馴化が進行し， 10代
継代で100%の致死と遅い結果であったこの両株の
有する毒性の違いは，インターフエロン産生能にも明
らかに表れており，今後馴化現象そのものと共に解明
されなくてはならない点の一つである.
インフルエンザ感染マウスが死亡するのは，肺にお
いて consolidationが進行してマウスが窒息におちい
る為である.)と言われている.即ち，この時の感染マ
ウス肺内でのウィルスによる特有な変化は，気管支上
皮細胞の損傷，剥離および再生であり，これらはウィ
ルスの上皮細胞内侵入増殖の結果とみなされている.
そして二次的変化として気管支周囲炎，無気肺および
広範な移出性反応が起こり，肺表面にまで及び柿は肉
眼上いわゆる consolidationの所見を呈するに到る.
著者のマウス肺内ウィルス増殖の結果から，SW-l 
および0-19両株の継代により， 継代を重ねても肺内
のウィルス量の増加は認められなかった.この事は，
継代によりウイルスによる細胞への親和性が増加して
いないことを示しており，マウスを死に到らしめるの
は，ウィルス増殖とは別の要因によることを推測させ
泊2
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る. Ginsberg71は「ウィルスによって一時的に損傷さ
れた細胞より遊離する有害物質の作用の結果である」
と推論している.著者のインターフェロン産生能の結
果より ，SW-1および D-19株共，恩1化株における産
生能が有意に高いことから，このインターフエロンを
産生する細胞の増加があるいは産生されたインター
フェロン自体がconsolidationと関連を持ち，マウス
を死に到らしめる可能性が推測される.ウィルスは異
なるが，リンパ球性脈絡髄膜炎ウィルスのマウス感染
では，インターフェロンがマウスの死に直接関与して
いるという報告8)がされている これまでのインター
フエロンの作用とは異なる別の作用の存在を示す点と
して今後さらに検討を加える必要がある.
摘 要
1.ブタ由来 (HSW1 N 1)およびカモ由来 (HSW1
Nav4)インフルエンザウイルスをマウスに感染させ，
各々10代継代することにより，接種マウスを死亡させ
得るマウス馴化株を得た.
2. カモ由来株(D-19)でのマウス恩1化現象は，ブ
タ由来株(SW-1)と比べて，早期より観察されたが，
マウス肺内のウィルス増殖量はむしろ低い結果であっ
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た.
3' SW-1株およびD-19株について，血中インター
フェロン産生量を比較した結果，両株における馴化株
(P10)と非馴化株(P0)では，馴化株の産生量が非馴
化株より有意に高かった.
以上 2種のマウス馴化株を得ると共に， ~II化株の
有する特性を明らかにすることができた.
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